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Wirkstof fhaltige f ilmf ormige Zubereitungen mit verbesserter 
chemischer Stabilitat, und Verfahren zu deren Herstellung. 

Die Erfindung betrifft wirkstof fhaltige f ilmf ormige Zube- 
reitungen, die zur Applikation in der Mundhohle und zur 
transmukosalen Verabreichung von Wirkstof fen verwendet war- 
den konnen, und die sich durch eine verbesserte chemische 
Stabilitat auszeichnen. 

Die Erfindung erstreckt sich ferner auf Her st el lungs verf ah- 
ren, mittels welcher wirkstof fhaltige Filme der genazxnten 
Art erhalten warden konnen. 

Wirkstof fhaltige Filme weisen im allgemeinen eine Matrix 
auf , die ein oder mehrere Polymere als Grundsubstanzen ent- 
halt. In dieser Polymermatrix ist mindestens ein Wirkstof f, 
z. B. ein Arzneistoff, in geloster oder dispergierter Form 
enthalten. Haufig werden der Matrix verschiedenartige wei- 
tere Uilfsstoffe oder Zusatzstoffe zugesetzt, beispielswei- 
se zur Einstellung verschiedener physikalischer oder phar- 
mazeutischer Parameter. Derartige f ilmf ormige Zubereitungen 
sind in der Lage, die enthaltenen Wirkstoffe am Applikati- 
onsort, bei spiel sweise in der Mundhohle, f reizusetzen, so 
dafi sie vom Organ! smus resorbiert werden konnen. 

Viele pharmazeutische Wirkstoffe sind chemisch instabil und 
ko n nen in Abbauprodukte zerf alien, beispiel sweise durch 
langere Lagerung. Durch diese Abbaureaktionen wird die an- 
fanglich vorhandene Wirkstof fmenge verringert, und die ge- 
bildeten Abbauprodukte konnen toxikologisch bedenklich 
sein. Infolge dieser Abbaureaktionen wird deshalb die Halt- 
barkeit der Arzneiformen verringert. 

Fur diese Abbaureaktionen sind einerseits bestimmte physi- 
kalische Parameter verantwortlich (z. B. Temperatur, Licht- 
einwirkung) , andererseits aber auch die chemische Zusammen- 
setzung der pharmazeutischen Zusammensetzung - 



Unter den Abbaureaktionen sind vor allem oxidative Reaktio- 
nen zu erwahnen; diese treten besonders stark ausgepragt in 
Gegenwart von aktivem Sauerstoff, z. B. in Gegenwart von 
Peroxiden, auf . Dabei handelt es sicb um Autoxidationsreak- 
tionen, die als Kettenreaktionen ablaufen. Derartige Auto- 
xidationsprozesse und die zugrundeliegenden Reaktionsmecha- 
nismen sind dem Fachmann grundsatzlicb bekannt. Bei f ilm- 
formigen Zubereitungen ist in besonderem Mafie mit dem Auf- 
treten unerwiinschter oxidativer Prozesse zu rechnen, da 
diese eine relative groSe Oberf lache aufweisen, die dem An- 
griff des Luf t sauerstoff s ausgesetzt sein kann. 

Uta derartige Abbaureaktionen zu unterdrucken, warden derar- 
tige Arzneiformen ublicberweise unter Sauerstoff ausschlufi, 
z. B. unter einer Stickstof f atmosphare, hergestellt und 
verpackt # oder es warden Ant i oxidant i en verwendet. 
Es bat sicb jedocb gezeigt, dafi trotz dieser Vorsichtsmafi- 
nahmen bei langerer Lagenmg von f ilmformigen wirkstof fbal- 
tigen Zubereitungen eine mehr oder weniger starke Abnahme 
des Wirkstof fgehalts eintritt, insbesondere dann, wenn es 
sicb urn oxidationsempfindliche Wirkstof fe handelt. 

Die der vorliegenden Erf indung zugrunde liegende Aufgabe 
bestand desbalb darin, filmformige wirkstof fhaltige Zube- 
reitungen der im Oberbegrif f des Anspruchs 1 genannten Art 
anzugeben, die eine verbesserte Wirkstof f-Stabilitat auf- 
weisen. Perner bestand die Aufgabe darin, Verfabren aufzu- 
zeigen, welcbe die Herstellung solcber Zubereitungen ermog- 
licben. 

Uberrascbenderweise wird diese Aufgabe durcb Zubereitungen 
und Herstellungsverf ahrea gemafi den vorliegenden Ansprucben 
gelds t . 

Erf indungsgemafi lafit sicb die Wirkstof fstabilitat bei den 
genannten f ilmformigen Zubereitungen dadurcb verbessern, 



indem die Peroxidzahl der Zubereitung bei der Herstellung 
auf einen Wert von hochstens 40, vorzugsweise hochstens 15 , 
insbesondere von hochstens 5 eingestellt wird. 

Die Peroxidzahl ist ein MaS fur den Gehalt an Peroxiden; 
sie gibt die Menge an Mi Hi -Equivalent en aktiven Sauer- 
s toffs pro kg einer Substanz an. Auf grand der Begrenzung 
der Peroxidzahl auf einen Hochstwert von 40 , vorzugsweise 
von 15 und insbesondere von 5 # sind die erf indungsgemaSen 
f ilmf ormigen Zubereitungen im we sent lichen f rei von aktivem 
Sauerstoff . 

Unter "aktivem Sauerstoff" wird Sauerstoff verstanden, der 
eine Oxidationsstuf e aufweist, die grofier als -2 ist. Ins- 
besondere umfafit dieser Begriff molekularen Sauerstoff so- 
wie Peroxide der allgemeinen Struktur R-O-O-R 1 , worin R und 
R 1 H-Atome sind, oder R ein Alkylrest und R» ein H-Atom 
ist, oder R und R" Alkylreste sind, wobei R und R" iden- 
tisch oder verschieden sein kdnnen. 

Es hat sich gezeigt, daS eine akzeptable, uber Monate an- 
dauernde Lagerstabilitat nur erreicht werden kann, wenn der 
relative Anteil des aktiven Sauerstoff s den Wert von 2 
Gew.-% nicht iibersteigt. Beispielsweise kann eine wirk- 
stoffhaltige filmformige Zubereitung ("wafer") 200 mg eines 
Wirkstoffs mit einem Molekulargewicht von 250 Dal ton ent- 
halten, welches 0,8 mMol Wirkstoff entspricht. Der Anteil 
des aktiven Sauerstoffs darf in diesem Fall nicht mehr als 
2 % dieses Wertes betragen, d. h. ein Gehalt von 0,016 mMol 
aktiven Sauerstoffs darf nicht uberschritten werden. Dieser 
Wert entspricht einer Peroxidzahl von ca. 30. Bei dem ge- 
nannten Wafer kann es sich beispielsweise urn einen lutsch- 
baren Wafer mit einem Flachengewicht von 500 g/m 2 und einer 
Wirkstoffbeladung von 40 % handeln, mit einer Flachenaus- 
dehnung von 10 cm 2 . 



Im Falle von dunneren, schnell f reisetzenden Wafern mit ei- 
ner niedrigeren Wirkstof fbeladung ergibt sich eine entspre- 
chend niedrigere Obergrenze fur Gehalt an aktivem Sauer- 
stoff . Wenn der vorstehend erwahnte Wirkstoff (Molekularge- 
wicht 250 Dalton) in einer Mange von 14 mg in einem Wafer 
enthalten ist # entspricht dies 0,056 xnMol Wirkstoff # und 
folglich darf der Gehalt an aktivem Sauerstof f den Wert von 
0,001 xnMol (entsprechend 2 %) nicht uberschreiten. Dies 
entspricht einer Peroxidzahl von ca. 14. Der genannte Wafer 
kann beispielsweise ein Flachengewicht von 70 g/ m 2 und ei- 
ne Wirkstof fbeladung von 20 Gew. ~% aufweisen, wobei das Ei- 
gengewicht eines einzelnen Systems (Wafer) 70 mg betragt. 

Fur die Bestiznmung der Peroxidzahl gibt es verschiedene be- 
kannte Methoden. 

(A) Am gebrauchlichsten ist die Umsetzung einer def irderten 
Menge der zu testenden Substanz in einer Chloroform/Eis- 
essig-Ldsung mit einem Uberschufi an Xodid-Xonen und an- 
schliefiender Riicktitration des gebildeten Zods mit Natrium- 
thiosulf at. 

(B) Weniger gebrauchlich und auf wassrige Losungen be- 
schrankt ist die Umsetzung der zu testenden Substanz mit 
Titan ( IV) -Ionen und die photometrische Bestimmung des sich 
bildenden Peroxokomplexes . 

(C) Besonders einfach durchzuf iihren ist ein semiquantitati- 
ver Peroxid-Test mit kommerziell erhalt lichen Teststabchen. 

Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, dafi die bei der 
Herstellung der f ilmformigen Zubereitungen verwendeten Roh- 
stof fe oder Formulierungsbestandteile im Ausgangszustand 
hauf ig relativ hohe Konzent rat ionen an Hydroperoxiden und 
Peroxiden aufweisen. Dies trifft haufig auf Polymere, Lose- 
mittel und bestimmte Zusatzstoffe (z. B. Permeations -Enhan- 
cer) zu. Begunstigt durch die Gegenwart von Luftsauerstoff 
und Schwermetall-Verunreinigungen, kommt es zu Radikal- 



Ketteareaktioaea, in deren Verlauf bestimmte Biaduagea in 
Wirkstof fmolekiilen aagegriffea warden,, z<, B. C~H-Binduagea 
in Benzyl- oder Allylstelluag, tertiare C-H-Biaduagea uad 
C-H-Biaduagea in der B&abe von Ethersauerstoff at omen o Wirk- 
stof fmolekule, die fiber solcbe Gruppen verfiigen, siad in 
besoaderem MaSe durcb Peroxid-Aagrif f gefabrdeto 

Durcb die erf iaduagsgemafi vorgeschlagene Vermiaderung der 
Peroxidzabl in der Zubereitung l&Bt sicb die durcb Sladikal- 
kettenreaktionen venirsachte Wirkstof fins tabili tat we sent - 
lick wirksaraer unterdriicken, als dies durch die bekannten 
Mafinabmen - Zusatz von Aatioxidaatiea, Stickstof f-Atmospba- 
re - moglicb isto Der Gruad bierfur ist vermutlich, daS der 
Zusatz von Aatioxidaatien oder Stabilisatoren dann nicbt 
mehr wirksam ist, wenn scbon die verwendeten Msgaagsmate- 
rialien bzw<> Formulienaagsbestandteile relativ bobe Koazea- 
tratioaea an Peroxidea bzwo HSrdroperoaeid-Radikalea eatbal- 
ten. 

Gruadsatzlicb laSt sicb die Peroxidzabl der bergestelltea 
f ilmformigea Zubereituagen aach den oben beschriebeaea Bfle- 
tboden (A) oder (B) bestimmea 0 Allerdiags kann es uater Urn- 
staadea scbwierig sein, eine ausreicbeade Meage der zu te- 
st enden filmformigea Zubereituag in einer nicbt zu grofiea 
Meage des aagegebeaea Eaosemittels zu 16s en » 

Zur Vereinf acbung wird desbalb vorzugsweise so vorgegaagea, 
dafi der Peroasid-Gehalt eines jeden Formulieruagsbestaad- 
teils der filmformigen Zusammeasetzuag einzeln bestimmt 
wird (beispielsweise aach einer der oben aagegebeaea Metbo- 
dea) „ uad aascblieSead die Perosidzabl der Zusammeasetzuag 
berecbnet wird, wobei die Peroxidzablea der eiazelaea For- 
mulierungsbestandteile eatsprecbead ibrem prozeatualea Aa- 
teil an der Zusammeasetzuag gewicbtet und scblieSlich ad- 
diert werdea^ diese Summe stellt die Gesamt - Peroxidz abl der 
Zusammeasetzuag dar, Bei der Berechauag der Gesamt-Peroxid- 



zahl ist auch der Peroxid-Gehalt der bei der Herstellung 
verwendeten Losemittel zu berucksichtigen. 

Die Berechnung der Gesamt-Peroxidzahl wird durch folgendes 
Rechenbeispiel veranschaulicht: 

Eine f ilmf ormige Zusaanmensetzung besteht aus drei Formulie- 
rungsbestandteilen X, Y und Z, wobei der Anteil von X 
7 0 Gew.-%, der Anteil von Y 20 Gew. -% und der Anteil von Z 
10 Gew.-% betragt. Fiir Bestandteil X wurde eine Peroxidzahl 
von 10 bestimmt, im Falle von Y und Z betragt die Peroxid- 
zahl 15 bzw. 30. 

Die Gesamt-Peroxidzahl berechnet sich wie folgt: 
(10 x 70/100) + (15 x 20/100) + (30 x 10/100) = 
=7+3+3= 13. 

Wie ersichtlich, werden die Peroxidzahlen der einzelnen Be- 
standteile mit einem Faktor gewichtet, der ihrem prozentua- 
len Anteil an der Zusammensetzung entspricht. 

Um die Stabilitat der in den f ilmf ormi gen Zu s ammens e t zungen 
enthaltenen Wirkstof f e weiter zu verbessern, ist nach einer 
bevorzugten Aus fiihrungs form vorgesehen, dafi die Zusammen- 
setzung mindestens ein Antioxidans enthalt- In Betracht 
kommen insbesondere Antioxidantien aus Gruppe, die Ascor- 
binsaure, Ascorbylpalmitat, Natriumsulf it, Natriumdisulf it, 
Natrium-metabisulfit, Thioglycerol , Thioglykolsaure, Toco- 
pherole (Vitamin E) , Tocopherolacetat, Vitamin A, Propyl - 
gallat, Octylgallat # Butylhydroxyanisol und Butylhydroxyto- 
luol umfafit. Daneben kommen auch viele Antioxidantien in 
Betracht, die in der Lebensmittelindustrie eingesetzt wer- 
den. Die Konzentration dieser Stoffe betragt vorzugsweise 
0,001 bis 5 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,01 bis 3 6ew.-% # 
jeweils bezogen auf die f ilmf ormige Zusammensetzung. 

Die erf i ndungs gemafien f ilmf ormigen Zus ammens et zungen weisen 
eine Polymermatrix auf, die einschichtig Oder auch mehr- 



schichtig seixx kann; in jedem Fall 1st: mindestens eine 
Schicht wirkstoffhaltig* Die Polymermatrix enthalt minde- 
stens ein Polymery oder ein Polymergemisch, als Grundsub- 
stanz(en). Der Polymer-Ant eil betragt vorzugsweise 10 bis 
95 Gew. besonders bevorzugt 25-85 Gew. jeweils bezo- 
gen auf die gesamte filmfdrmige Zusaxnmensetzung. 
Die Dicke der erf indungsgemafien wirks toff halt igen Filme 
liegt vorzugsweise im Bereich von 0,01 bis 5 mm, besonders 
bevorzugt im Bereich von 0,05 bis 1 mm. 

Fur die Herstellung der Polymermatrix warden insbesondere 
folgende Polymers bevorzugt: Cellulose-Ether, insbesondere 
Ethylcellulose, Propylcellulose, Carboxymethylcellulose, 
Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethyl- Cellulose, Ge- 
nu, sche von Cellulose -Ethern, sowie Celluloseacetat, Poly- 
vinylalkohole , Polyvinylacet at , Polyvinylpyrrolidone , Poly- 
ethylenoxid- Polymere, Polyurethan, Polyacrylsaure, Poly- 
acrylate, Polymethacrylate, Alginate, Pectine, Gelatine, 
Starke, und naturliche Gummen. 

Eine weitere bevorzugte Aus fiihrungs form der Erf indung sieht 
vor, dafi die Matrix ein oder mehrere Polymer (e) enthalt, 
das/die aus der Gruppe der hydrophilen, wasserloslichen 
oder in wassrigen Medien zerf allsf ahigen Polymere ausge- 
wahlt ist/sind. Auf diese Weise kann die Wirkstof f-Frei- 
setzung aus der Zusammensetzung durch die Loslichkeit bzw. 
durch die Zerf allsf ahigkeit in wassrigen Medien, z. B. in 
Korperflussigkeiten, gesteuert werden. Beispielsweise kon- 
nen die Filme wahlweise als schnell oder als langsam frei- 
setzende Systeme formuliert werden. 

Als hydrophile, wasserlosliche oder in wassrigen Medien 
zerf allsf ahige Polymere kommen insbesondere in Betracht: 
Cellulosederivate, insbesondere Hydroxypropylmethylcellulo- 
se, Carboxymethylcellulose, Hydroxypropylcellulose und Me- 
thylcellulose, sowie Polyvinylalkohol, Polyvinyl ace tat, Po- 
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lyvinylpyrrolidon, Polyacrylate, wasserlosliche Polysaccha- 
ride # irxsbesondere Pullulan, Xanthan, Alginate g Dextrane 
und Pektine, Proteine, vorzugsweise gelbildende Proteins, 
insbesondere Gelatine. 

Ferner ist gemafi einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm 
vorgesehen, daS zumindest eine Schicht oder zumindest eine 
Oberflache der Zubereitung mukoadhasive Eigenschaf ten auf- 
weist . 

Die mucoadhasiven Eigenschaf ten warden im wesentlichen 
durch die Art des/der matrixbildenden Polymers/ Polymer e, 
sowie die relativen Anteile dieser Polymere in der Zuberei- 
tung bestimmt. Als matrixbildende Polymere, welche Bestand- 
teile einer erf indungsgemafien mucoadhasiven Formulierung 
sein konnen, kommen - ohne andere geeignete Rohstoffe aus- 
zuschliefien - vorzugsweise folgende Polymere in Betracht: 
Polyvinylalkohol (z. B. Mowiol®) ; Cellulosederivate wie Hy- 
droxypropyljnethylcellulose, Hydroacypropylcellulose, Natri- 
um-Carboxymethylcellulose (z. B. Walocel), Methylcellulose, 
Hydroxyethylcellulose und Hydroxypropylethylcellulose; 
Starke und Starkederivate; Gelatine (verschiedene Typen) ; 
Polyvinylpyrrolidon; Gummi arabicum; Pullulan; Acrylate. 

Als Wirkstof fe, die in den erf indungsgemafien Zubereitungen 
enthalten sind, kommen grundsatzlich alle pharmazeutischen 
Wirkstof fe in Betracht, sowie alle anderen Wirkstof fe, die 
geeignet sind, in physiologische Vorgange bei Mensch oder 
Tier einzugreif en. 

Die erf indungsgemafien Zubereitungen eignen sich insbesonde- 
re zur Verabreichung von Wirkstof fen, die aufgrund ihrer 
chemischen Struktur in erhohtem Mafie fur oxidative Abbaure- 
aktionen empfanglich sind. Hierzu gehoren vor allem Wirk- 
stof fmolekule, die iiber mindestens eine der folgenden Teil- 
strukturen ver f iigen : 

- sekundare oder tertiare Aminogruppen 
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- C =C - Doppelbindungen , konjugierte Doppelbindungen 

- C-H-Gruppen in Allylstellung 

- benzylische C-H-Gruppen 

- tertiare C-H-Gruppen 

- Sulfid-, Thioether- Oder Sulf oxidgruppen. 

Beispiele fur solche Wirkstoffe sind: Steroide wie 17 -bet a- 
Estradiol # heterozyklische Verbindungen wie Dihydropyridine 
(z. B. Calciumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ) , Nico- 
tin # (-)-5,6,7,8, -Tetrahydro- 6 - [propyl [ 2 - ( 2 - thienyl ) - 
ethyl] amino] -1-naphthol, aromatische Verbindungen, insbe- 
sondere substituierte aromatische Verbindungen ( z . B. Ad- 
renalin, Salizylsaure mad -derivate, Phenothiazine) ; sauer- 
stoffempfindliche Biopolymere, Proteine, oxidationsanf alli- 
ge Stoffe wie Amine, Hydroxylamine # Alkohole und Aldehyde. 

Zur Erzielung bestimmter Wirkungen oder zur Modulation der 
chemischen oder physikalischen Eigenschaften kann es vor- 
teilhaft sein, wenn die f ilmf ormigen Zubereitungen einen 
oder mehrere Zusatzstoffe enthalten, ausgewahlt aus der 
Gruppe der Weichmacher, Farbstof fe und Pigmente, Zerfalls- 
forderer, Netzmittel, resorptions- oder permeations fordern- 
den Substanzen, pH-Regulatoren, Fiillstoffe, Geschmacks- und 
Aromastoffe und SuSstoffe. Hierfiir geeignete pharmazeutisch 
vertragliche Stoffe sind dem Fachmann bekannt. Diese Zu- 
satzstoffe konnen vorzugsweise in einer Gesamtkonzentration 
von bis zu 50 Gew.-% enthalten sein, insbesondere in einer 
Gesamtkonzentration von 1,0 bis 15 Gew.-%. 

Als Weichmacher kommen beispielsweise solche aus der Gruppe 
der Kohlenwasserstoffe, Alkohole (insbesondere hdhere Alko- 
hole wie Dodecanol, Undecanol, Octanol), Triglyceride, 
mehrwertige Alkohole, Carbonsauren, Derivate von Carbonsau- 
ren. Ether, Ester (z. B. Diethylphthalat, n-Butyladipat, 
Citronensaure-Ester) und Amine in Betracht. 



# 
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Zur Verbesserung der physikalischen Eigenschaften kann die 
Wirkstof fmatrix Ftillstoffe enthalten, beispielsweise Titan- 
dioxide Zinkoxid, Kreide, Aktivkohle, f einverteiltes Sili- 
ciuxndioxid oder Maisstarke., 

5 

Als Resorptions- oder Perxneationsbeschleuniger (Enhancer) 
eignen sich insbesondere Stoffe, die ausgewahlt sind aus 
der Gruppe, die folgende Stoffe bzw, Stoffklassen umfafits 
gesattigte oder ungesattigte Fettsauren, Fettsaure-Ester, 
10 insbesondere Ester mit Methanol, Ethanol oder Isopropanol 
(z„ Bo Olsaureethylester, Olsauremethylester, Laurizisaure- 
methylester, Lauriasaureethylester, Adipinsauremethylester, 
Adipinsat&reethylester) a geradkettige oder verzweigte Fett- 
alkohole bzWo deren Ester B insbesondere Ester mit Essigsau- 
15 re oder Milchsaure (z« Be Ethyloleat, Ethyllaurat, Ethyl - 
palmitat, Ethyllactat, Propyl lactate Propylpalmitat, Pro- 
pyllaurat, Propyloleat ) B mehrwertige aliphatische Alkohole 
oder Polyethylenglykole, Sorbitanf ettsatxreester und deren 
durch Ethoxylierung erb3.lt lichen Derivate, Fettalkohol- 
20 ethosylate, Polyossyethylenf ettsaureester; Laurinsaurediet- 
hanolamid, Qlsaurediethanolamid, Kokosf ettsaurediethanola- 
mid, D-alpha-Tocopherol, Laurinsaureheasylester, 2-Octyl- 
dodecanol 0 Dexpanthenol, Isopropylidenglycerol, Transcutol 
(= Diethylenglycol-monoetbylether) B UEZRT (= B&,KT-Diethyl-m- 
Toluolamid) ff Solketal, Ethanol, l ff 2-Propandiol oder andere 
kurzkettige Alkohole (do ho Alkohole mit bis zvl 6 C-Ato- 
men) g sowie Menthol und andere atherische Ole oder Bestand- 
teile atherischer Oleo Tim den Wirkstoff -Flux su optimieren, 
kdnnen auch Kombinationen zweier oder mehrerer Enhancer 
30 eingesetzt werden„ 

Die erfindungsgemafiea Zubereitungen eignen sich in vorteil- 
hafter Weise zur transmukosalen Verabreichung von Arznei- 
stoffen, beispielsweise fiber die Bffundschleimhaut, aber auch 
35 an andere Schleimhautoberf lachen des Kdrpers* Durch die mu- 
koadhasivea Eigenschaf ten der wirkstof fhaltigen Filmschicht 
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kann eine kontrollierte Wirkstof fabgabe iiber einen langeren 
Zeitraum hinweg erfolgen 0 Die f ilmf ormigen Zubereitungen 
konnen vorzugsweise zur Freisetztmg voa Wirkstof fen oder 
anderea Stoffen, z 0 Bo von Geschmacks- oder Aromastof f en, in 
der Mundhohle eingesetzt werden. 

Die erf iaduagsgemafien Zubereitungen koaaea femer auch als 
orale Darreichungsf ormen verwendet werden, welche die Frei- 
setzuag uad/oder Resorption von ph^rmazeutischen Wirkstof- 
fen im Gastrointestinal trakt erm6glichen<, Beispielsweise 
kann im Falle von lutschbaren f ilmf ormigen Zubereitungen 
die beim Lutschen entstehende wirkstof fhaltige Losung oder 
Suspension gescbluckt uad anschliefiend im Gastrointestinal - 
trakt resorbiert werden o Als lutscbbare wirkstof f bait ige 
Systeme werden bevorzugt relativ dicke Filme verwendet , 
vorzugsweise mit einer Dicke von bis zu 5 mm, insbesondere 
von 0,5 bis 5 mm* 

Die Erf indung umf aSt aber auch solche orale f ilmfdrmige 
Arzneiformen, die zum Scblucken bestimmt sind uad bei denen 
die Wirkstof ffreisetzung im wesentlicben erst im Gastroin- 
testinaltrakt einsetzt» Dies schlie&t auch solche filmfor- 
mige wirkstof fhaltige System mit ein, die aach oraler Ver- 
abreicbung zunachst in der MundboKLe in Brucbstiicke zerf al- 
ien, die daan gescbluckt werden » 

Die vorliegende Erfindung betrifft des weiteren Herstel- 
lungsverf abren, mittels derer f ilmfdrmige Zubereitungea der 
vorstebend geaaantea Art erbalten werden koaaea 0 
ErfiadungsgemaS erfolgt die Herstellung auf die Weise, dafi 
in einem ersten Scbritt die Peroxidzabl eiaes jedea der fur 
die Herstellung der Zubereituag gemaS Rezeptur vorgesebeaea 
Formulierungsbestaadteils (eiascblieSlicb der verweadeten 
Losemittel) bestimmt wird» 

AascblieSead werdea ia einem weiterea Scbritt die Formulie- 
ruagsbestaadteile ia der Weise ausgewablt, daS die Summe 
der Peroxidzahlen der einzelnen Fonaulieruagsbestaadteile 
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hocbstens 40 betragt, wobei die Peroxidzabl eines jeden 
Formulierungsbestandteils entsprechend dam prozentualen An- 
teil dieses Bestandteils an der Zubereitung gewicbtet wird* 

Aus diesen so ausgewahltea Formulierungsbestandteilen wird 
eine Losuag, Dispersion Oder Schmelse hergestellt , welche 
den/die freisusetzenden Wirkstoff (e) enthalto 
Diese Losung, Dispersion oder Schmelse wird durch Rakel-, 
Walzenauftrags-, Spriib- oder Extrusionsverf abren auf eine 
inerte Unterlage bescbicbtet und getrocknet oder abkiiblen 
lasses, wodurch eine Filmscbicht gebildet wirdo 

Falls sicb bei der Bestimmung der Peroxidzahlen der einzel- 
nen Komponeaten herausstellt, dafi ein zu bober Peroxid- 
Gehalt vorliegt, so kann eatweder ein Ersatsstoff fur diese 
Kompoaente (z 0 B 0 ein Robstoff eines anderea Herstellers) 
ausgewahlt werdea, der moglicherweise eine aiedrigere Pero- 
xidzabl aufweist, oder der betreffende Formulierungsbe- 
standteil wird einer Bebandlung uaterworfea, welcbe geeig- 
net ist, den Peroaeid-Gehalt zu vermindern e Hierzu koiamt ei- 
ne Bebandlung mit Reduktionsmittel (n) in Betracht, bei- 
spielsweise mit eiaem aaorgaaischea Sulf it oder Hydrogen- 
sulfit, vorzugsweise mit Natriumsulf it oder Natriumhydro- 
gensulfit, jeweils in wassriger Losung (z e B. 5 bis 30 
GeWo o Der betreffeade Forxmalierungsbestandteil wird da- 
bei in einer alkoboliscben Losung, vorzugsweise in methano- 
lischer oder ethaaolischer Losung, mit der geaaaatea wass- 
rigen Losung des Reduktionsmittels versetzt. Durch diese 
Behandlung werden die anweseadea Peroxide in schneller Re- 
aktion problemlos zerstorto 

Abhangig von den Losungseigenschaf ten des zu bebandelnden 
Bestandteils kann dieser auch in einem wassrigea Losuags- 
mittel gelost werden, oder in einem Alkobol-Wasser-Gemischo 
Falls es sicb bei dem zu bebandelnden Fonmilieruagsbestaad- 
teil oder Hilfsstoff urn eine Fliissigkeit bandelt (z« Bo L6- 
semittel), kann die Bebandlung in der Weise erfolgea, dafi 
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diese Flussigkeit direfct mit einer wassrigen Losung des Re- 
duktionsmittels (z. B. Natriumsulf it) versetzt wird. 

Die Verwendung von Natriumsulf it bzw. Natriumhydrogensulf it 
5 ist besonders vorteilhaft, da es sich hierbei urn pharmazeu- 
tisch erlaubte Hilf sstof fe handelt, so dafi eine spatere Ab- 
trennung nicht erforderlich ist. 

Falls es zur Ausfallung von Reaktionsprodukten kommt, kon- 
nen diese durcb Zentrifugation, Sedimentation oder Filtra- 
10 tion abgetrennt werden. 

Nach dieser Behandlung sind die Materialien praktiscb f rei 
von Peroxiden und konnen selbst bei vorheriger erheblichen 
Belastung bedenkenlos eingesetzt werden. Eine zusatzliche 
verbesserung der Stabilitat kann durcb den Zusatz von Anti- 
oxidantien erreicbt werden, die die Bildung von neuen Per- 
oxiden wahrend der Lagerung der Systeme unterdriicken bzw. 
ver 1 angs amen . 
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Die Erf indung und ibre vorteilbaf ten Eigenscbaf ten werden 
durcb die nachf olgenden Beispiele naher erlautert. 
Es warden f ilmf ormige Zubereitungen nach f olgenden Rezeptu- 
ren bergestellt: 



Bei spiel 1: 
Ethanol/ Wasser 
Nikotin 15% 
HPMC 79,998% 
Menthol 5% 
30 Ascorbylpalmitat 0,002 % 
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Beispiel 2: 
Ethanol/ Wasser 
Nikotin 15% 
HPMC 79,99% 
5 Menthol 5% 

Natriumdisulfit 0,01 % 





Beispiel 3: 
Ethanol/ Wasser 
10 Nikotin 15% 

HPMC 79,95% 
Menthol 5% 
Vitamin E 0,05 % 




15 Vergleichsbeispiel : 

wie Beispiel 1, jedoch ohne Ascorbylpalmitat . 

Filmformige Zubereitungen mit den in den Beispielen angege- 
benen Zusammensetzungen wurden einenn Stabilitats-Test un- 
20 terzogen. Hierbei wurden die Pilme bei 40 °C und einer re- 
lativen Luf tfeuchtigkeit von 75 % gelagert und in bestimm- 
ten Zeitabstanden (2 Wochen, 1 Monat, 3 Monate) die durch 
oxidative Prozesse bedingte Verringerung des Wirkstoffge- 
halts bestimmt. Die Ergebnisse sind in Fig. 1 dargestellt, 
25 wobei die Prozentwerte den Gehalt an Abbauprodukten, bezo- 
gen auf den Gehalt an aktiver Substanz (Wirkstof f ) , ange- 
ben. 
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Fig. 1 
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Atmosphare 


Na-Bisulfit 


Ascorbylpalmitat 


Vitamin E 


□ 2Wochen 


2,674 


0,926 


0,601 


L_ 0,133 


0,055 
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1,404 


0,18 


0,049 


E33 Monate 


5,829 


2,206 


2,421 


1,015 


0,04 
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Ansprliche 

1. Filmformige wirkstof fhaltige Zubereitung zur Applika- 
fcion in der MundhShle oder zur transmukosalen Applikation, 
dadurch gekennzeichnet , dafi die Zubereitung eine Peroxid- 
Zahl aufweist, die hochstens 40 betragt. 




2. Zubereitung nach Anspruch 1, fladurcfa gekennzeichnet, 
daS sie eine Peroxid-Zahl aufweist, die hochstens 15, vor- 
zugsweise hSchstens 5 betragt. 

3. zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet , dafi sie im wesentlichen frei ist von aktivem Sau- 
erstoff , wobei sich der Begriff "aktiver Sauerstoff" auf 
molekularen Sauerstoff sowie auf sauerstoff halt ige Verbin- 
dungen bezieht, in denen Sauerstoff eine hdhere Oxidations - 
stufe als -2 aufweist, insbesondere Peroxide mit der allge- 
meinen Struktur R-O-O-R' , worin R und R« aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die aus Alkylresten und Wasserstof f be- 
steht, und wobei R und R* gleich oder verschieden sein k6n- 
nen. 

4. zubereitung nach elnem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , dafi sie mindestens ein Antioxidans 
enthalt, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe, die Ascor- 
binsaure, Ascorbylpalmitat, Natriumsulf it, Natriumdisulf it, 
Natrium-metabisulf it, Tocopherole (Vitamin E) , Tocopherola- 
cetat, Thioglycerol, Thioglykolsaure, Vitamin A, Propylgal- 
lat, Octylgallat, Butylhydroxyanisol und Butylhydroxytoluol 
umf afit . 

5. zubereitung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Konzentration des Antioxidans / der Antioxidant! en 
0,001 bis 5 Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 3 6ew.-% betragt. 



17 



6. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch cyefcennzeichnet , daS sie eine ein- oder mehrschich- 
tige Polyermatrix aufweist, wobei mindestens eine Schicht 
wirkstoffhaltig ist. 

7. Zubereitung nach Anspruch 6, dadurch aekennzeichnet, 
dafi die Matrix ein oder mehrere Polymer (e) enthalt, die aus 
der Gruppe ausgewahlt ist/sind, welche Cellulose -Ether, 
insbesondere Ethylcellulose, Propylcellulose, Carboxyme- 
thylcellulose (CMC), Hydroxypropylcellulose (HPC) , Hydroxy - 
propylmetbylcellulose (HPMC) , Gemischen von Cellulose- 
Ethern, sowie Celluloseacetat, Polyvinylalkohole, Poly- 
vinylacetat. Polyvinylpyrrolidone, Polyethylenoxid-Poly- 
mere, Polyurethan, Polyacrylsaure, Polyacrylate, Poly- 
methacrylate. Alginate, Pectine, Gelatine, Starke, und na- 
turliche Gunmen umfafit. 

8. Zubereitung nach Anspruch 6, dadurch aekennzeichnet, 
dafi die Matrix ein oder mehrere Polymer (e) enthalt, das/die 
aus der Gruppe der hydrophilen, wasserloslichen oder in 
wassrigen Medien zerfallsf ahigen Polymere ausgewahlt 
ist/sind, vorzugsweise aus der Gruppe, welche Cellulosede- 
rivate, insbesondere Hydroxypropylmethylcellulose, Carboxy- 
methylcellulose, Hydroxypropylcellulose und Methylcellulo- 
se, sowie Polyvinyl alkoho 1 , Polyvinylacetat, Polyvinylpyr- 
rolidon, Polyacrylate, wasserlSsliche Polysaccharide, ins- 
besondere Pullulan, Xanthan, Alginate, Dextrane und Pekti- 
ne, Proteine, vorzugsweise gelbildende Proteine, insbeson- 
dere Gelatine, umfafit. 

9. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch ^Tronnge iehnet . dafi zumindest eine Schicht oder zu- 
mindest eine Oberf lache der Zubereitung mukoadhasive Eigen- 
schaften aufweist. 



18 



10. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
fladiirch ae^mizeichnet , dafi sie einen oder mehrere Zusatz- 
stoffe enthalt, ausgewahlt aus der Gruppe der Weichmacher, 
Farbstoffe und Pigmente, Zerf allsf orderer, Netzmittel, re- 
sorptions- Oder permeationsfdrderaden Substanzen, pH-Regu- 
latoren, Fiillstoffe, Geschmacks- und Aromastoffe und Siifi- 
stof fe. 

11. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
r^dnrch gefcaimzeichnet , dafi sie mindestens einen Wirkstof f 
enthalt, der aufgrund seiner chemischen Struktur fur einen 
Angriff durch Peroxidradikale empfanglich ist. 

12. Verwendung einer Zubereitung nach einem der vorange- 
henden Anspriiche zur transmukosalen Verabreichung von Arz- 
neimittelwirkstof fen, vorzugsweise zur Applikation in der 
Mundhohle . 

13. Verwendung einer zubereitung nach einem der vorange- 
henden Anspriiche als orale Darreichungsf orm zur Preisetzung 
von Wirkstof fen im Gastrointestinaltrakt . 

14. verwendung einer Zubereitung nach einem der vorange- 
henden Anspriiche zur Preisetzung von Geschmacks- oder Aro- 
mastoffen in der Mundhohle. 

15. Verfahren zur Herstellung einer filmfSrmigen wirk- 
stof fhaltigen Zubereitung zur Applikation in der Mundhohle 
oder zur transmukosalen Applikation, gekennzeichnet durch 
folgende Arbeitsschritte: 

(a) Bestimmung der Peroxidzahl eines jeden der fiir die Her- 
stellung der Zubereitung gemafi Rezeptur vorgesehenen 
Formal ierungsbestandt eil s ; 
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(b) Auswahl der Formulierungsbestandteile in der Weise, dafi 
die Summe der Peroxidzahlen der einzelnen Formulie- 
rungsbestandteile hochstens 40 betragt, wobei die Per- 
oxidzahl eines jeden Formulierungsbestandteils entspre- 
chend dem prozentualen Anteil dieses Bestandteils an 
der Zubereitung gewichtet wird; 

(c) Herstellung einer Losung, Dispersion oder Scbmelze, 
welcbe die ausgewahlten Formulierungsbestandteile sowie 
den/ die f reizusetzenden Wirkstoff (e) enthalt; 

(d) Beschichtung dieser LSsung, Dispersion oder Schmelze 
auf eine inert e Unterlage durch Rakel-, Walzenauf- 
trags-, Spriih- oder Extrusionsverf ahren und nachfolgen- 
de Trocknung oder Abkuhlung, wodurch eine Filmschicht 
gebildet wird. 

16. Verfahren nach Ansprucb i aekennzeichnet , dafi 
die Summe der Peroxidzahlen hochstens 15, vorzugsweise 
hochstens 5 betragt. 

17. Verfahren nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekenn- 
zeichnet . dafi mindestens ein Formulierungsbestandteil im 
Anschlufi an Schritt (a) einer Behandlung mit Reduktionsmit- 
tel(n) unterworfen wird, welche(s) geeignet ist/sind, den 
Peroxid-Gehalt zu vermindera. 

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch crekennzeichnet , 
dafi die genannte Behandlung in der Weise durchgefuhrt wird, 
daB der Formulierungsbestandteil in einer alkoholischen 
Losung, vorzugsweise in methanolischer oder ethanolischer 
Losung, mit der wassrigen Losung eines anorganischen Sul- 
fitsalzes oder Hydrogensulf itsalzes, vorzugsweise mit 
Natriumsulfit oder Natriumhydrogensulf it, versetzt wird. 
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Zus ammenfas sting 

Eine filmformige wirks toff halt ige Zubereitung zur Applika 
tion in der Mtandhohle oder zur transmukosalen Applikation 
1st dadurch gekennzeichnet, dafi die Zubereitung eine Pero 
xid-Zahl aufweist, die hochstens 40 betragt. 
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